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FMD を測定した結果、糖尿病ラットでは FMD が有意に低下し、ニコランジル投与で回復した。高血糖状
態が続くと血管内皮の酸化ストレスが上昇し、NO合成酵素(eNOS)の発現や機能が低下することが知られ
ている。糖尿病ラットの大腿動脈においても p47phox（NADPH oxidase 構成因子）の増加が認められ、ま









による血管内皮障害に対するニコランジルの効果を検討した。まず DES に使用されている paclitaxel
をラットに投与すると濃度依存的に FMD の低下を示した。ニコランジルおよび mitochondrial KATP 
channel openerである diazoxideもその FMD低下を改善したことからミトコンドリア KATPチャネル開口
作用が重要であると考えられた。さらに tempol も FMD 改善効果を示したことから ROS 産生が血管内皮
障害の原因と考えられた。ニコランジルは paclitaxelにより増加した大腿動脈の p47phox mRNAを低下さ
せ、また培養内皮細胞を用いた実験系にてニコランジルは paclitaxel による ROS 産生を抑制した。こ
の効果は KATPチャネル阻害剤で抑制された。以上の結果から、ニコランジルはミトコンドリア KATP チャ
ネルを開口することで ROS産生を抑制し、DESによる血管内皮機能障害を抑制することが示唆された。 
 
               審   査   の   要   旨 
 
本学位論文において著者は、小動物の血管内皮機能を非侵襲的に評価する方法を開発し、血管内皮機
能に対するニコランジルの効果を証明することに成功した。本成果によって、血管内皮機能を生きた個
体で解析することが可能となり、今後様々な心血管イベントに対する薬剤の評価が可能となったことは
高く評価される。また著者は複数の血管内皮障害モデル実験を行い、ニコランジルがミトコンドリア KATP
チャネル開口作用を通じて活性酸素種の発生を抑制し、血管内皮機能を保護することも解明した。これ
らの分子機序の解明は、様々な心血管イベントの病態解明や治療薬開発に示唆を与える重要な知見であ
り、今後の当該分野における研究が大きく進展することが期待される。 
平成２６年１月２４日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最
終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審
査委員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（学術）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
 
